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1,. Samenvatting
Bij vele leverziekÍen is cholestasis een onderdeel van de ziekte. Klinische tekenen van
cholestasis zijn genlzucht, donkere urine, ontkleurde ontlasting, krabeffekten op de
huid door jeuk en een matige voedingstoestand. Onder cholestasis wordt verstaan een
verminderde of afwezige galstroom. Galzuren zijn nodig voor de galvorming. Primaire
galzuren, cholzuur en chenodeoxycholzuur, worden gemaakt in de levercel en na
conjugatie met glycine dan wel taurine, uitgescheiden in de canaliculus, de kleinste
galgang. Via verzamelgangen komt de gal al of niet via de galblaas in de twaalf-
vingerige darm. De galzuren hebben hier een emulgerende werking en bevorderen
hierdoor de vetvertering. De vetten en vetachtige stoffen (o.a. vitaminen A, D, E, K)
kunnen, in de door de galzuren gevormde micellen beter door de darmwand worden
opgenomen. In de resterende dunne darm, jejunum en ileum, wordt het merendeel van
de galzuren eerst passief en later in het ileum ook actief opgenomen. Door activiteit
van bacteriele enzymen in de dikke darm vindt vervolgens vorming plaats van secun-
daire galzuen, deoxycholzuur en lithocholzuur, evenals ontkoppeling van de galzuren
van glycine dan wel taurine, deconjugatie genaamd. In de dikke darm worilt nog een
gedeelte van de ongeconjugeerde) n secundaire galzuren opgenomen. Slechts een
klein gedeelte gaat met de ontlasting verloren. De weer opgenomen galzuren gaan via
het veneuze pooÍaderstelsel opnieuw naar de lever. Bij de eerste passage door de lever
worden de meesÍe galzuren door de levercellen opgenomen om vervolgens weer in de
gal te worden uitgescheiden. Deze kringloop wordt de enterchepatische circulatie ge-
ncemd. Op diverse plaatsen van deze kringloop zijn stoornissen, die de galshoom kun-
nen beperken, mogelijk.
Voor een gerichte behandeling van bepaalde leverziekten is onderzoek naar de
galzuurhuishouding nodig, zoals het bepalen van de samenstelling van de galzuren in
de gal, het bepalen van de totale hoeveelheid galzuren en het berekenen van de
dagelijkse synÍrese. Voor de traditionel manier van het opvangen van gal is een slang
nodig die via neus, slokdarm en maag in de nvaalfvingerige darm vlakbij de uitgang
van de galgang gebracht moet worden. Door hevelen of zacht zuigen is gal te
verkrijgen. Het inbrengen van de slang is voor de patient vervelend en gebeurt vaak
onder róntgen controle. In plaats van deze methode hebben wij de mogelijkheden van
de voor andere doeleinden reeds bestaande Entero-Test@ onderzocht. Dit is een
koordje, dat vloeistof adsorbeeÍ en in een capsule opgerold zit met aan het uiteinde
een gewichtje. Na inslikken van de capsule met behulp van een glas water wordt het
andere uiteinde vastgeplakt op de wang. Door het gewichtje passeert het koordje met
de peristaltiek gemakkelijk de maag en bereikt de nvaalfvingerige darm. De hier
aanwezige gal impregneert de vezels van het koordje. Enige uren na slikken van de
capsule wordt het koordje opgemkken en kunnen hieruit galzuren worden gewonnen
en vervolgens kan de samenstelling ervan worden bepaald (zie mrkel2).
Om van de galzuren, zowel de hoeveelheid als de synthese snelheid te meten wordt
gebruik gemaakt van gemerkte galzuren. Uit de veranderende verhouding tussen
gemerkte galzurcn en eigen galzuren, gemeten gedurende nkele dagen, berekent men
de totale hoeveelheid en de aanmaaksnelheid. Deze metingen gebeuren vaak in gal,
maar kunnen ook worden verricht in serum. Het merken van de galzuren gebeurde
meestal met radioactieve isotopen doch dit kan ook met niet-radioactieve, stabiele
isonopen (zwaardere massa, geen straling). Wij hebben de methode verder aangepast en
kunnen de poolgtootte en de aanmaaksnelheid van beide primaire galzuren tegelijker-
tijd bepalen. Hierbij wordt gebruik gemaakt van deuterium (stabiel isotoop) en de
metingen worden gedaan in serum (zie appendix artikel 1).
Met behulp van de Entero-Test hebben wij vervolgonderzoekingen kunnen doen.
Het blijkt dat de galzuursamenstelling in de gal varieert van persoon tot persoon en
van dag tot dag. In 2 studies bij wijwi[igers, waarbij I goep een vetrijke en I groep
een vetarme voeding loeeg, is gedurende en periode weinig en gedurende een andere
periode veel voedingsvezel gegeven. De samenstelling van de galzuurpool veranderde
niet significant. Taurine kan de glycine:taurine conjugatie ratio verkleinen, indien het
wordt toegediend in zeer grote hoeveelheden. In een dosering van tweemaal de
normale daghoeveelheid in de voeding, tÍeedt dit niet op. Vrijwilligers, die enkele
dagen cholestyramine, een galzuurbindend middel, lrcgen, alsmede patienten met
cystische frbrose, zuigelingen met neonatale cholestase, patienten met goedaardige
recidiverende intrahepatische cholestase gedurende een periode zonder cholestase, en
patienten met opleving van de activiteit van de ziekte van Crohn hadden allen enkele,
doch niet alle kenmerken van een onderbroken enterohepatische circulatie. Dit kan
mogelijkheden bieden voor specifieke diagnostiek en/of behandeling (zie Appendix
artikel 3).
Bij pasgeborenen en vooral te vÍoeg geborenen is sprake van een fysiologische
cholestase, die mogelijk bijdraagt aan de slechte vetopname. De veÍopname bij zuige-
lingen, gevoed met moedermelk, is beter dan wanneer geadapteerde flesvoeding wordt
gegeven. Eaan van de verschillen tussen deze voedingen is het taurine gehalte dat in
moedermelk het tienvoudige is van dat van geadapteerde flesvoeding. Theoretisch zou
een verlaging van de glycine:taurine conjugatie ratio de vetopname kunnen verhogen.
In onze studie met te vmeg geborenen werd deze veronderstelling niet bevestigd (zie
Appendix artikel4).
Bij patienten met cystische fibrose is er naast de long) en alvleesklierproblematiek
ook een gestooÍde galzuurhuishouding, waarbij het grote galzuurverlies op de
voorgrcnd staat. t}e mate van vetabsorptie beinvloedde de samenstelling van de
galzuurpool echter niet. Overeenkomstig de verwachtingen was de 7"-OH-cholesteml,
die een voorloper is in de galzuuraanmaak in de lever, in het serum verhoogd (zie
Appendix artikel5).
Het is bekend uit dierproeven, dat sommige galzuren, o.a. gesulfateerde lithochol-
zuurconjugaten, cholesCase kunnen veroorzaken. Dezelfde galzuren werden soms ook
verhoogd in het serum gevonden bij patienten met een cholestase. Om meer te weten
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over de herkomst en het voorkomen van deze gesulfateerde lithocholzuurconjugaten
hebben wij een inventarisatie gedaan bij onze patienten met lever- en darmaandoenin-
gen. Bij de groep patienten, bij wie deze gesulfateerde galzuren verhoogd in het serum
voorkwamen zonder dat de andere galzuren verhoogd waÍen, hebben wij het beloop
onderzocht van de serumspiegels na een testmaaltijd, die bestond uit ongeklopte room
zonder suiker. Bij twee patienten met een goedaardige recidiverende inrahepatische
cholestase vonden wij, dat de serumspiegels van gesulfateerde lithocholzuurconju-
gaten in een cholestase vrije periode opliepen na de maaltij d. Deze zogenaamde post-
prandiale stijging werd voorkomen, wanneer tegelijkertijd de galzuurbinder chole-
styramine werd toegediend. Dit laatste is een aanwijzing dat de gesulfateerde litho-
cholzuurconjugaten, i  tegenstelling tot literatuugegevens, uit de darm afkomstig zijn
(zie Appendix artikel 6).
Het natuurlijke beloop en de pathofysiologie van goedaardige recidiverende
intrahepatische cholestase is bij twee patienten bestudeerd gedurende zes jaren (zie
Appendix aÍikel7).
Als vervolg op deze studies hebben wij bij een gÍoep van 13 patienten met
goedaardige rccidiverende innahepatische cholestase het galzuur metabolisme be-
studeerd. De resultaten wijzen erop dat de uitscheiding van galzuren naar de dikke
darm verhoogd is. Dit leidt tot een verhoogd verlies van galzuren in de faeces. Hierbij
is het percentage secundaire galzuren in de pool soms sterk verhoogd en de galzuren-
pool is verkleind. Het is opmerkelijk, dat naast de verhoogde semm concentratie van
7"-OH-cholesterol, het eerste tussenproduct in de aanmaak van cholzuur en cheno-
deoxycholzuur, ook die van 26oH-cholesterol, dat het eerste tussenproduct is in de
tweede aanmaakweg voor chenodeoxycholzuur, verhoogd is. Bij gezonde wijwiltgers
met een kunstmatig verhoogde faecaal galzurenuitscheiding door cholestyramine
gebruik, turad eze verhoging van serum 26OH-cholesterol niet op. Het lijkt erop, dat
een cholestatische stof in de verkleinde galzuurpool bij benigne recidiverende
inftahepatische cholestase en aanval van cholestase kan uitlokken (zie Appendix 8).
